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  Younger   Middle‐aged  Older 
Characteristic  Adults (n=25)  Adults (n=43)  Adults (n=36)  P     
Age (years)a  31.2+1.3  52.6+0.7  70.9+1.4  < 0.001* 
Sex (M/F)b  13/12  26/17  23/13  0.641 
BMI (kg/m2)a  23.8+0.9  29.6+0.9  28.9+0.8  < 0.001* 
SBP (mmHg)a  127.9+2.8  132.7+2.6  146.5+3.4  < 0.001* 
DBP (mmHg)a  75.0+2.5  80.0+1.7  77.0+2.1  0.240 
Medical history 
Hypertensionb  0.0%(0)  32.6%(14)  55.6%(20)  < 0.001* 
CADb  0.0%(0)  4.7%(2)  11.1%(4)  0.172 
PVDb  0.0%(0)  0.0%(0)  2.8%(1)  0.385 
Prescription medications    
Calcium channel blockersb  0.0%(0)  9.3%(4)  19.4%(7)  0.049* 
Beta blockersb  0.0%(0)  9.3%(4)  11.1%(4)  0.243 
ACE inhibitorsb  0.0%(0)  16.3%(7)  22.2%(8)  0.047* 
Angiotensin blockersb  0.0%(0)  2.3%(1)  13.9%(5)  0.033* 

















  IL6  1.7+0.3   0.09  
 
  IL8  7.5+2.1   0.01*  
 









Characteristic  Adults (n=25)  Adults (n=15)  P     
Age (years)a  31.2+1.3  68.2+1.8  < 0.001* 
Sex (M/F)b  13/12  12/3  0.077 
BMI (kg/m2)a  23.8+0.9  28.0+1.2  0.004* 
SBP (mmHg)a  127.9+2.8  142.5+4.7  0.004* 
DBP (mmHg)a  75.0+2.5  79.5+3.4  0.143 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Characteristic  Nonhypertensive (n=26)  Hypertensive (n=29)  P     
Age (years) a  63.7+1.5  63.8+2.4  0.48 
Sex (M/F) b  16/10  18/11  0.48 
BMI (kg/m2) a  27.2+0.9  30.1+1.1  0.01* 
SBP (mmHg) a  135.8+3.8  140.8+3.5  0.17 
DBP (mmHg) a  78.4+2.4  78.5+2.4  0.48 
PP (mmHg) a  57.5+2.5  62.3+2.5  0.09   
Prescription medications    
Calcium channel blockers b  0.0%(0)  24.1%(7)  N/A   
Beta blockers b  0.0%(0)  17.2%(5)  N/A   
ACE inhibitors b  0.0%(0)  37.9%(11)  N/A   
Angiotensin blockers b  0.0%(0)  17.2%(5)  N/A 











Step 1  Hosmer‐Lemeshow (P = 0.47)  Pseudo R2 = 0.26     




Step 2   Hosmer‐Lemeshow (P = 0.78)  Pseudo R2 = 0.25     
Predictor  Δ in ‐2 log likelihood  P     
  γ‐H2  4.76  0.03* 
  BMI  6.83  0.01*     
Forward LR     
Step 1  Hosmer‐Lemeshow (P = 0.51)  Pseudo R2 = 0.14     
Predictor  Δ in ‐2 log likelihood   P     
  BMI  5.48  0.02* 
Step 2  Hosmer‐Lemeshow (P = 0.78)  Pseudo R2 = 0.25     
Predictor   Δ in ‐2 log likelihood   P     
BMI  6.83  0.01* 








Observed    Predicted (n)  %Correct   
Step 1  Nonhypertensive  Hypertensive     
Nonhypertensive   13  10  56.5 
Hypertensive   10  16  61.5 
  Overall   59.2   
Step 2  Nonhypertensive  Hypertensive     
Nonhypertensive   17  6  73.9 
Hypertensive   10  16  61.5 
  Overall       67.3   
Forward LR     
Observed    Predicted (n)  %Correct   
Step 1  Nonhypertensive  Hypertensive     
Nonhypertensive   15  8  65.2 
Hypertensive   10  16  61.5 
  Overall   63.3   
Step 2  Nonhypertensive  Hypertensive     
Nonhypertensive   17  6  73.9 
Hypertensive   10  16  61.5 






















































2.5 * * 






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Characteristic  (n=16)   (n=23)   
Age, months  5.8+0.2  4.2+0.1   
Body mass, g  26.8+0.7  21.2+0.9*   
Heart, mg  145+9.0  120+5.6* 
Heart:BW,  g g‐1 x 100  0.49+0.04  0.56+0.02   




































































































































































































































































































































Sodium Nitroprusside [log M]

















































Pre -9 -8 -7 -6 -5 -4
Va
so
di
la
tio
n 
(%
)
0
20
40
60
80
100
Trf2+/+ ACH 
Trf2-/- ACH
Trf2+/+ ACH+TEMPOL
Trf2-/- ACH+TEMPOL *
A B 
Figure 4.5. Telomere uncapping in mice leads to oxidative stress‐ mediated 
arterial endothelial dysfunction. Vasodilation of carotid arteries to 
acetylcholine (ACh) alone or after pretreatment with the TEMPOL (A), and 
vasodilation of carotid arteries to acetylcholine (ACh) after pretreatment with 
the NOS inhibitor, L‐NAME, in the absence or presence of TEMPOL (B) (A,B: n = 
6–10 per group). Values are means + SEM. *P < 0.05 vs. ACh alone. 
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Figure 4.6. Telomere uncapping in mice leads to increased arterial blood 
pressure. Systolic (A), diastolic (B), and mean (C) arterial blood pressure (A‐C: 
n = 6–8 per group). Values are means + SEM. *P < 0.05 following Trf2 deletion 
in rosa26‐Cre Trf2‐/‐‐ mice. †P < 0.05 vs. rosa26‐Cre Trf2+/+ mice. 
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Figure 4.7. Telomere uncapping in mice does not lead to 
changes in aortic pulse wave velocity. Aortic pulse wave 
velocity (PWV; n = 6–8 per group). Values are means + 
SEM. all P > 0.05 vs. rosa26‐Cre Trf2+/+ mice.  
 
 
 
CHAPTER 5 
 
CONCLUSIONS AND PERSPECTIVES 
 
General Objectives and Main Findings 
The general objectives of this project were to determine the association 
between telomere dysfunction, P53/P21‐induced senescence, and ensuing SASP in aging 
and hypertension in human arteries. Additionally, we wanted to determine the casual 
relationship between arterial telomere uncapping and arterial dysfunction.  
The primary objectives of our first study were to assess the role of telomere 
dysfunction and P53/P21‐induced senescence in chronic arterial inflammation. Our 
findings reveal that telomere uncapping occurs with advancing age in human arteries, 
which is linked to P53/P21‐induced senescence independent of telomere shortening. 
These age‐related differences were associated with greater inflammation in arteries 
from older compared with younger adults. The primary objectives of our second study 
were to assess the roles of telomere dysfunction and P53/P21‐induced senescence in 
the etiology of hypertension in humans. Similar to the results of our first study, we 
found that arterial telomere uncapping and P53/P21‐induced senescence were linked to 
hypertension independent of mean telomere length in humans. We also reported that 
147 
 
telomere uncapping had greater influence on hypertension status than mean telomere 
length. 
The primary objectives of our third and final study were to determine whether 
arterial telomere uncapping results in P53/P21‐induced senescence and subsequent 
SASP, which in turn leads to arterial endothelial dysfunction, increased arterial blood 
pressure, and aortic pulse wave velocity in a novel Cre‐lox inducible mouse model of 
telomere uncapping. Our findings provide proof of concept that arterial telomere 
uncapping leads to P53/P21‐induced senescence and a subsequent SASP in arteries that 
is characterized by greater expression of inflammatory mediators and increased levels of 
superoxide. The greater arterial superoxide levels are not due to increases in NOX or 
decreases in SOD expression. Arterial telomere uncapping also leads to arterial 
endothelial dysfunction that is mediated by superoxide. The oxidative stress‐mediated 
arterial endothelial dysfunction is likely due to NO consumption by superoxide. Finally, 
telomere uncapping leads to increased systolic, diastolic, and mean arterial blood 
pressure, but without alterations in aortic PWV.  
 
Alternative Explanations and General Limitations 
Chapter 2 
To our knowledge, no other studies have measured telomere uncapping with 
advancing age in noncultured human tissues prior to our first study. Furthermore, it was 
unknown whether age‐related P53/P21‐induced senescence occurs in arteries from 
subjects that are more generalizable than CVD patients. The results of our first study 
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extend previous findings that telomere shortening is associated with both advancing age 
and atherosclerotic plaque development in arterial tissue taken from cadavers1‐4. 
Likewise, our findings support those from a study conducted with arteries from coronary 
artery bypass graft patients that demonstrated age‐related P53/P21‐induced 
senescence5. Interestingly, we found that mean telomere length was not correlated with 
telomere uncapping or P53/P21‐induced senescence. Telomere uncapping caused by 
the accumulation of genotoxic insults with advancing age might explain these lack of 
associations6, 7. We believe these observations cast doubt on the biological relevance of 
telomere shortening as a mechanism underlying age‐related telomere uncapping, 
P53/P21‐induced senescence and senescence‐associated inflammation in arteries. 
While the findings of our first study demonstrate that telomere uncapping 
accounts for most of the age‐group difference in P53 bound to P21 gene promoter, this 
difference cannot be completely explained by telomere uncapping with advancing age. 
Other stressors, such as the accumulation of DNA breaks8, excessive mitogenic signals9, 
or oxidative stress10, may lead to P53/P21‐induced senescence with advancing age in 
arteries. Likewise, a P53/P21‐induced senescence‐mediated SASP is undoubtedly not 
the only source of arterial inflammation with advancing age. Pro‐inflammatory 
mediators may also be expressed and released in arteries in response to injury or 
infection11.  
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Chapter 3 
Prior to our second study, the roles of telomere uncapping and P53/P21‐induced 
senescence in hypertension were entirely unknown. Our findings support the previously 
reported association between P53/P21‐induced senescence and CVD, as P53/P21‐
induced senescence has been linked to carotid artery disease12, chronic obstructive 
pulmonary disease13, and popliteal artery aneurysms14. Similar to the findings of our 
first study, the results of our second study demonstrate that arterial mean telomere 
length is not associated with telomere uncapping, P53/P21‐induced senescence, or 
hypertension, which suggests that arterial telomere shortening likely does not 
contribute to the pathogenesis of hypertension. These findings generally do not support 
the reported link between arterial telomere shortening and CVD. While its role in 
hypertension has not previously been assessed, arterial telomere shortening has been 
associated with chronic obstructive pulmonary disease13, abdominal aortic aneurysm15, 
and atherosclerosis2, 16. Interestingly, telomere shortening in white blood cells has been 
correlated with hypertension in medicated subjects17, 18. Tissue specific differences in 
mean telomere length and rates of telomere shortening may account for the difference 
in these findings from those in studies with white blood cells. As arterial mean telomere 
length should be more biologically relevant to the etiology of hypertension than that of 
white blood cells, these results cast doubt on the importance of telomere shortening in 
hypertension.  
Likewise, the findings of our second study demonstrate that telomere uncapping 
accounts for much of the group difference in P53 bound to P21 gene promoter; 
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however, this difference cannot be completely explained by telomere uncapping in 
hypertension. Other hypertension‐associated cellular stressors, such as oxidative stress, 
may lead to P53/P21‐induced senescence10, 19. Furthermore, hypertension is a complex 
disease with many factors that could potentially contribute to its pathogenesis20. Thus, 
telomere uncapping is certainly not the only or even primary factor influencing the 
development and onset of hypertension. 
 
Chapter 4 
Our third study is the first to establish that arterial telomere uncapping leads to 
P53/P21‐induced senescence, ensuing SASP, and subsequent arterial dysfunction. The 
results from this study support the findings of our first and second studies. Interestingly, 
the greater superoxide levels we observed in arteries following telomere uncapping is 
not due to increases in expression of NOXs or decreases in expression of SODs. Thus, the 
arterial telomere uncapping triggered SASP may not be the result of the canonical NOX 
and SOD‐dependent pathways previously linked to inflammation and oxidative stress in 
arteries21‐23. Mitochondrial uncoupling may be a potential source of superoxide 
production linked to P53/P21‐induced senescence in arteries, as in vitro studies in 
replicatively senescent human vascular cells reported increased superoxide levels and 
mitochondrial dysfunction24.  
We showed that arterial telomere uncapping leads to impaired ACh‐mediated 
endothelial dilation, and superoxide scavenging by TEMPOL abolished the group 
difference in an NO‐dependent manner. Thus, a portion of the observed arterial 
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endothelial dysfunction is likely due to NO consumption by superoxide. Interestingly, 
while TEMPOL abolished the group differences in ACh‐mediated endothelial dilation, 
these responses did not appear to be restored fully in rosa26‐Cre TRF2‐/‐ mice. The 
remaining impairment in endothelial dysfunction may be due to other SASP related 
factors, such as additional ROS, or just a general decrease in arterial cell viability. We 
also showed that telomere uncapping leads to increased arterial blood pressure, which 
corresponds well the associations between arterial telomere uncapping, P53/P21‐
induced senescence, and hypertension we reported in our second study. However, the 
increased blood pressure we observed could be due to telomere uncapping‐mediated 
dysfunction in nonarterial tissues, such as kidneys25. We found no change in aortic PWV 
following telomere uncapping, which suggests that telomere uncapping‐mediated 
endothelial dysfunction does not lead to increases in arterial tone sufficient to affect 
arterial stiffness. 
We acknowledge several general limitations to these studies. The descriptive 
cross‐sectional study design utilized in the first and second studies precludes any 
inferences of causality regarding the role of telomere dysfunction in chronic arterial 
inflammation or hypertension. Similarly, a prospective study design could show age‐
related increases in telomere uncapping and P53/P21‐induced senescence more 
conclusively, as well as demonstrate how well telomere dysfunction predicts the 
development and onset of hypertension in previously nonhypertensive subjects. Finally, 
our third study did not utilize pharmacological or genetic interventions to mitigate to 
the effects of telomere uncapping on arterial dysfunction. While establishing the 
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efficacy of an intervention would be interesting, it is unclear how relevant or impactful 
such results would be for human populations. It is not possible to recap telomeres 
following deletion of TRF2, nor is it reasonable to knockdown the P53/P21‐induced 
senescence pathway due to the inevitable risk of neoplastic cell transformation26. 
Clearance of senescent cells using pharmacological treatments represents a potential 
strategy for ameliorating the worst effects of P53/P21‐induced senescence, but this 
approach is purely hypothetical at this time. Thus, of all the pathways thought to be 
involved in telomere uncapping‐mediated arterial dysfunction, currently the only 
actionable targets for intervention include the production of inflammatory mediators 
and ROS. As anti‐inflammatory and antioxidant treatments and therapies have well‐
established efficacy in mitigating age‐ and hypertension‐associated arterial 
dysfunction27‐29, we did not see a particularly compelling reason to utilize such 
interventions in this study. 
 
General Implications and Future Directions 
The overall goals for this project were to determine if arterial telomere 
dysfunction, defined as telomere shortening that leads to uncapping, plays a role in 
arterial aging and the development of hypertension. Additionally, we wanted to 
establish that telomere dysfunction leads to P53/P21‐induced senescence in arteries, 
ensuing SASP, and subsequent arterial dysfunction. Our findings demonstrate that 
arterial telomere uncapping occurs with advancing age and is associated with 
hypertension independent of telomere length. Furthermore, our results reveal that 
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telomere uncapping leads to arterial dysfunction that is comparable to that seen in 
arterial aging and hypertension. Thus, we believe these studies lay the clinical and 
mechanistic foundation for future studies aimed at establishing the prognostic value of 
telomere uncapping as a biomarker for CVDs. 
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